KOMENTARZ — PUNKT WIDZENIA KARDIOLOGA

Badanie TRANSCEND — co powinien o nim
wiedzie¢ kardiolog, hipertensjolog I internista?

Krzysztof J. Filipiak

Badanie TRANSCEND zamyka wielky trojke ba-
dan telmisartanowych (ONTARGET, PROFESS,
TRANSCEND) i czyni z tego wla$nie sartanu najlepiej
przebadany pod wzgledem pacjento-lat obserwacji lek z gru-
py antagonistow receptordw angiotensynowych typu AT1.

W badaniu tym pacjenci majacy typowe wskaza-
nia do otrzymywania inhibitora konwertazy angio-
tensyny (inhibitora ACE), ale niemogacy ich przyj-
mowac z powodu przeciwwskazan i nietolerancji,
randomizowani byli do otrzymywania telmisartanu
w dawce 80 mg/d. lub placebo.

Aby poréwna¢ wyniki badania TRANSCEND ze
znanym i ogloszonym w 2000 roku badaniem HOPE
(ramipril us. placebo), nalezy pamigtaé, ze sens ta-
kiego poréwnania —przy tych samych kryteriach
wlgczenia — dotyczy¢ moze wylgcznie tak samo de-
finiowanego punktu koficowej obserwacji.

Pamigtajmy, ze punktem tym byl pierwszorzedo-
wy punkt obserwacji w badaniu HOPE, a drugorze-
dowy punkt obserwacji w badaniu TRANSCEND
(zgon sercowo-naczyniowy/zawal serca/udar mé-
zgu). W badaniu TRANSCEND punkt pierwszo-
rzgdowy poszerzono o czwarty skladnik — coraz
bardziej krytykowany w Swiecie evidence-based me-
dicine (EBM), nie do kofica zdefiniowany i poddaja-
cy si¢ wielu zmiennym zaklocajacym punkt obser-
wacji ,hospitalizacja z przyczyn niewydolnosci ser-
ca”. Zastrzezenie to zilustrowano ponizej:

Pierwszorzgdowy punkt koncowej obserwacji
w badaniu HOPE = drugorzedowy punkt kon-
cowej obserwacji w badaniu TRANSCEND

Przyjrzyjmy si¢ zatem tak samo zdefiniowanym
punktom koficowym. Ramipril w badaniu HOPE
zmniejszal — w stosunku do placebo — ryzyko zgo-
nu, zawalu serca 1 udaru mézgu o 22%, telmisartan

w badaniu TRANSCEND — w stosunku do placebo

zmniejszal ten punkt koncowy o 13%. Biorac pod
uwage roznice w zakresie charakterystyki obu grup
(badanie TRANSCEND — program kliniczny
»mlodszy” o 8 lat — pacjenci lepiej leczeni, w wigk-
szym odsetku otrzymujgcy standardowg terapig),
mozna uznaé, ze wyniki obu programéw sg poréwny-
walne. Popatrzmy chociazby na odsetek pacjentow
otrzymujacych statyny, beta-adrenolityki czy leki prze-
ciwplytkowe w badaniach HOPE i TRANSCEND.
Odsetki te wynosza odpowiednio: 28,9% wvs. 54,4%
oraz 39,5% vs. 57,6% 1 75% vs. 85%.

Populacja badania TRANSCEND jest tez nieco inna
niz badania HOPE pod wzgledem rozkladu etnicznego
(bardziej réznorodna), jest w niej réwniez rekordowo
duzo kobiet (43% wiaczonych osob do badania — swojg
drogg, to cickawe zjawisko, ze ,,nietolerancja inhibitora
ACE” stanowila tak silny czynnik preselekeji w zakre-
sie rozktadu plci; moze to odzwierciedlaé ktopoty z wia-
czaniem chorych do tego badania, bowiem w takiej wia-
$nie sytuacji, o czym nie przeczytacie Pafistwo w zad-
nej publikacji, zaczyna si¢ aktywne poszukiwanie
uczestnikéw badania w grupach, w ktérych z reguly
mniej chetnie randomizuje si¢ chorych). Warto pamig-
ta¢ o tych kilku odmiennosciach, poréwnujac wyniki
badania TRANSCEND z badaniem HOPE.

Od dawna wiadomo, ze trudniej uzyskac ,lepsze
wyniki” w wyj$ciowo ,,zdrowszych” populacjach. Im
mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe populacji, tym
mniej zgondw 1 zdarzen wieicowych, tym mniejsza
wzgledna redukcja ryzyka osiagana przez zastoso-
wanie aktywnie dzialajacej substancji. W tabeli I
przedstawiono zestawienie czgstoSci wystgpowania
podstawowych  punktéw koficowej obserwacji
w trakcie trwania badania HOPE 1 TRANSCEND.

Kolejnym, posrednim argumentem na rzecz
twierdzenia, ze w badaniu TRANSCEND telmisar-
tan wypadal podobnie jak ramipril w badaniu

HOPE, sa oczywiscie wyniki badania ONTARGET,
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Tabela I. Roczna czesto$¢ wystepowania wybranych
zdarzen sercowo-naczyniowych w populacji badania
TRANSCEND w pordéwnaniu z populacjg badania HOPE —
raportowane dane dotycza grup placebo

Table 1. The annual frequency of selected major cardiova-
scular events reported in the placebo groups of HOPE and
TRANSCEND ftrials

HOPE TRANSCEND

Gtowny pierwszorzgdowy 4,4% 3,5%
punkt koncowy

Zawat serca 3,06% 1,09%
Udar mézgu 1,1% 0,9%
Niewydolno$¢ serca

— nowe przypadki 2,40% 1,49%
Zgon sercowo-naczyniowy 1,8% 1,5%

w ktérym w identycznej pod wzgledem kryteriow
wlgczenia populacji osob, telmisartan okazal tak
samo skuteczny jak ramipril w zakresie wszystkich
zdefiniowanych przed rozpoczeciem badania punk-
tow koficowych. Rozumowanie to ilustruje rycina 1.

O czym jeszcze nalezy pamigtal, analizujac wy-
niki badania TRANSCEND? Wydaje mi si¢, ze war-
to wspomniec o czterech waznych kwestiach:

Po pierwsze, w badaniu TRANSCEND po raz
kolejny okazalo si¢, ze lek jest doskonale tolerowany
przez chorych. Juz w badaniu ONTARGET zauwa-
zono, ze telmisartan tolerowany byt lepiej od rami-

prilu. W badaniu TRANSCEND obserwuje si¢ na-

Badanie ONTARGET
T=R
RAMIPRIL (R) TELMISARTAN (T)
Badanie HOPE Badanie TRANSCEND
R>PL T>PL
PLACEBO (PL)

Rycina 1. Podsumowanie gtéwnych wynikéw trzech wielkich badan
klinicznych w podobnych populacjach pacjentéw podwyzszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego: badaniu HOPE (ramipril vs. placebo),
ONTARGET (ramipril vs. telmisartan) i TRANSCEND (telmisartan vs.
placebo) — redukcja ryzyka zgonu/zawatu serca/udaru mézgu

Figure 1. The summary of the main outcomes of HOPE (ramipril
vs placebo), TRANSCEND (telmisartan vs placebo) and ONTAR-
GET (telmisartan vs ramipril) trials in the similar populations of
the elevated cardiovascular risk. The summary applies to the
most important endpoint of those trials — the composite reduc-
tion of death/myocardial infarction/stroke

Badanie ONTARGET
— tolerancja leku T> R

RAMIPRIL (R) TELMISARTAN (T)
Badanie HOPE Badanie TRANSCEND
— tolerancja leku — tolerancja leku
R=<PL T=PL

PLACEBO (PL)

Rycina 2. Podsumowanie gtéwnych wynikéw odnoszacych sig do
tolerancji leczenia w trzech wielkich badan klinicznych w podob-
nych populacjach pacjentéw podwyzszonego ryzyka sercowo-na-
czyniowego: badaniu HOPE (ramipirl vs. placebo), ONTARGET (ra-
mipirl vs. telmisartan) i TRANSCEND (telmisartan vs. placebo)

Figure 2. The summary of the main outcomes of HOPE (ramipril
vs placebo), TRANSCEND (telmisartan vs placebo) and ONTAR-
GET (telmisartan vs ramipril) trials in the similar populations of
the elevated cardiovascular risk. The summary applies to the to-
lerability aspects of those trials

wet, na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,055),
lepsza tolerancje telmisartanu niz placebo! Wynik
taki nie powinien nas dziwi, poniewaz juz wcze-
$niejsze rezultaty badaf sartanowych dowodzily, ze
chorzy, w randomizowanych, podwdjnie §lepych ba-
daniach klinicznych, rzadziej odczuwali na przyktad
béle glowy, gdy przyjmowali sartan niz gdy przyjmo-
wali placebo. Uzasadnienie patofizjologiczne tych ob-
serwacji bylo zawsze kontrowersyjne, a nasza wiedza
o przechodzeniu leku do os$rodkowego ukladu ner-
wowego i ewentualnym wplywie na osrodkowy uklad
renina—angiotensyna—aldosteron jest zbyt mala, aby
odnies¢ si¢ merytorycznie do tych zjawisk. Niemniej,
analogicznie do ryciny 1, mozna zaprezentowac wy-
niki ,badaf tolerancji ramiprilu 1 telmisartanu”
w trzech wspomnianych wielkich badaniach klinicz-
nych: HOPE, ONTARGET, TRANSCEND (ryc. 2).

Po drugie, kiedy poréwnamy czgstos¢ wystepowa-
nia pierwszorzedowego punktu koficowego (zgon/
/zawal serca/udar mézgu) w badaniu HOPE z tak
samo definiowanym punktem drugorz¢dowym w ba-
daniu TRANSCEND, wyraznie wida¢, ze ochrona,
jaka uzyskuja pacjenci otrzymujacy telmisartan, jest
podobna jak przy podawaniu ramiprilu. Relatywnie
wicksza redukeja tak definiowanego punktu kofico-
wego w badaniu HOPE wynika, jak widzimy na rycinie
3, z roznicy pomiedzy grupa leczong aktywnie a grupg
placebo w badaniu HOPE — jezeli poréwnamy nato-
miast wszystkie cztery grupy randomizacji obu tych ba-
daf, w praktyce najlepiej rokowata grupa aktywnie le-
czona telmisartanem w badaniu TRANSCEND (naj-
mniejszy, 13-procentowy odsetek wystepowania tak zde-
finiowanego punktu koficowego) (ryc. 3).
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Rycina 3. Poréwnanie catkowitej czgsto$ci wystepowania liczonych
tacznie: zgonu/zawatu serca/udaru mézgu w populacjach randomizo-
wanych do przyjmowania placebo lub aktywnego leczenia w badaniu
HOPE (ramipril vs. placebo) i TRANSCEND (telmisartan vs. placebo)

Figure 3. The comparison of the composite death/myocardial
infarction/stroke frequency in the four groups of patients: ramipril
group in HOPE, placebo group in HOPE, telmisartan group in
TRANSCEND, placebo group in TRANSCEND

Po trzecie, biorgc pod uwage wszystkie ogranicze-
nia 1 trudnosci zwigzane z wykonywaniem wspdlcze-
$nie wielkich badan klinicznych w populacjach coraz
nizszego wyjsciowego ryzyka, coraz lepiej leczonych,
warto wykorzystal moment publikacji badania
TRANSCEND 1 poréwnat jego wyniki z drugim ba-
daniem Kklinicznym, w kt6rym telmisartan poréwny-
wany byl z placebo. Badanie takie to program klinicz-
ny PRoFESS. W wykonanej i zaprezentowanej
w trakcie Europejskiego Kongresu Kardiologicznego
metaanalizie obu badan dowiedziono, ze ich ztozenie
powoduje, ze korzysci w zakresie przyjmowania telmi-
sartanu sg istotne statycznie, a ochronna rola telmisar-
tanu nie podlega zadnej dyskusji. Wniosek stagd prosty

— w takich populacjach jak ta zlozona z osob wlaczo-
nych do badafi TRANSCEND i PRoFESS — liczeb-
nos$¢ grupy musi by¢ dzisiaj kalkulowana za pomoca
nowych metod, uwzgledniajacych coraz lepsze lecze-
nie pacjentéw: tylko w bardzo duzych, obserwowanych
grupach (tutaj — metaanaliza obu badaf to Iacznie
26 258 0s6b) mozemy uzyskiwal réwnie korzystne wy-
niki redukeji ryzyka, jakie zaledwie 8 lat temu uzyski-
walismy w populacji mniejszej niz 10 000 osob w bada-
niu HOPE z ramiprilem w podobnym czasie obserwacji.
Metaanalizy te przedstawiono w tabelach IL 1 III.

Po czwarte, przygladajac sic wynikom badania
TRANSCEND, mozna zauwazy¢ inne, niepierwszo-
rzedowe punkty koncowej obserwacji, dla ktérych
udowodniono korzystne dzialanie telmisartanu (istot-
ne statystycznie: zmniejszenie liczby hospitalizacji
sercowo-naczyniowych, przerostu lewej komory, zlo-
zonego punktu koficowego — powiklania cukrzycy:
makro-, mikroangiopatia i mikroalbuminuria). Tel-
misartan byl bardzo dobrze tolerowany nawet u osob
z wywiadem obrz¢ku naczynioruchowego (jest to
przeciwwskazanie dla podawania inhibitoréw ACE,
nie stanowi jednak przeciwwskazania do podawania
sartanéw). Wsrdd 337 osob wigczonych do badania
TRANSCEND, ktorzy mieli w wywiadzie cigzkie re-
akeje uczuleniowe po zastosowaniu w przesziosci in-
hibitora ACE, nikt nie do$wiadczyt obrz¢ku naczy-
nioruchowego po wlaczeniu terapii telmisartanem.

Podsumowujgc te kilka najwazniejszych refleksji
nad badaniem TRANSCEND, podkreslmy jeszcze
raz, ze jego wyniki muszg by¢ analizowane w kontek-
Scie dwoch ogloszonych w tym samym czasie badan:
PRoFESS i ONTARGET, a wnioski co do zastoso-
wania leku w powszechnej prewencji sercowo-naczy-
niowej u 0s6b po 55. roku zycia — w kontekscie naj-
wigkszego badania klinicznego poréwnujacego inhi-

Tabela Il. Wyniki metaanaliz badania TRANSCEND i PRoFESS w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania
TRANSCEND (liczone tacznie: zgony/zawaty serca/udary mézgu i hospitalizacje z przyczyn niewydolno$ci serca)

Table Il. TRANSCEND and PROFESS meta-analysis outcomes: the primary endopoint as defined by the TRANSCEND ftria-
lists: death/myocardial infarction/stroke/hospitalization due to the heart failure

Telmisartan Placebo Telmisartan vs. placebo
n (%) n (%)
Ryzyko vs. (95% ClI) Wartos¢é p
PRoFESS n=10146 n=10186
1367 1463 0,93 0,0669
(13,5%) (14,4%) (0,86-1,01)
TRANSCEND n = 2954 n = 2972
465 504 0,91 0,2053
(15,7%) (17,0%) (0,80-1,05)
tacznie n=13100 n=13158
1832 1967 0,93 0,0264
(14,0%) (14,9%) (0,86-0,99)

Test heterogeniczno$ci; warto$¢ p = 0,8560
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Tabela Ill. Wyniki metaanaliz badania TRANSCEND i PRoFESS w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego bada-
nia HOPE/drugorzedowego punktu koncowego badania TRANSCEND (liczone tacznie: zgony/zawaty serca/udary mézgu)

Table I1l. TRANSCEND and PROFESS meta-analysis outcomes: the primary endopoint as defined by the HOPE trialists and
the same secondary endpoint as defined by the TRANSCEND trialists: death/myocardial infarction/stroke

Telmisartan Placebo Telmisartan vs. placebo
n (%) n (%)
Ryzyko vs. (95% ClI) Wartos¢ p
PRoFESS n=10146 n=10186
1289 1377 0,93 0,0855
(12,7%) (13,5%) (0,86-1,01)
TRANSCEND n = 2954 n = 2972
384 440 0,86 0,045
(13,0%) (14,8%) (0,74-1,00)
tacznie n=13100 n=13158
1673 1817 0,91 0,0126
(12,8%) (13,8%) (0,85-0,98)

Test heterogeniczno$ci; warto$¢ p = 0,3375

bitor ACE z sartanem w takiej populacji osob — ba-
dania ONTARGET. Wlasnie to badanie, ktérego pro-
gram kliniczny TRANSCEND byt niejako tylko ,,0d-
pryskiem” (badacze wlaczali do programu TRANS-
CEND chorych spetniajacych kryteria ONTARGET,

ale nietolerujgcych inhibitorow ACE), narzuca nam
aktualnie dogmat poréwnywalnych korzysci ze stoso-
wania ramiprilu w stosunku do stosowania telmisar-
tanu u wszystkich chorych podwyzszonego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego po 55. roku zycia.
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